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A vastagbélrák Magyarországon a második leggyakoribb daganat. Kemoterápiás kezelése során elsô vo-
nalban az 5-fluorouracil, az oxaliplatin és az irinotecan szerepelnek. A leggyakrabban használt vegyület,
az 5-fluorouracil, a betegek 90%-ánál nem hatásos. Leukovorinnal vagy 5-etil-2’-dezoxiuridinnel fokozni
lehet a hatékonyságát. A rezisztencia fô okai a dihidropirimidin-dehidrogenáz, az MRP8, a timidi-
látszintáz és az NFκB p65 expressziójának növekedése lehetnek. Az oxaliplatin hatását reaktív platina-
komplexek, DNS-keresztkötések és DNS-törések képzése révén fejti ki. Az oxaliplatin-5-fluorouracil-
leukovorin kombináció az elsô olyan kezelési protokoll, amellyel 20 hónapos átlagos túlélés érhetô el.
Az oxaliplatinnal szembeni rezisztencia fô okai a csökkent akkumuláció, a megnövekedett detoxifikáció
és a DNS-repair. Az irinotecan a topoizomeráz I enzimet gátolja, ezáltal megakadályozza a DNS másolá-
sa során bekövetkezô törések kijavítását. Szekvenciális 5-fluororuacil, oxaliplatin, irinotecan kombiná-
cióval akár 26 hónapos átlagos túlélés is elérhetô. Az irinotecannal szembeni legfontosabb rezisztencia-
mechanizmusok a csökkent akkumuláció, a megnövekedett enzimatikus átalakulás, az ABC transzpor-
terek, a DNS-repair rendszer, az apoptotikus utak és a topoizomeráz I változása. A túlélés biológiai terá-
pia (cetuximab, bevacizumab) használatával tovább javítható. A közeljövôben várható, hogy az ilyen
monoklonális antitestek egyre jobban elterjednek. Magyar Onkológia 50:315–323, 2006
Colorectal carcinoma is one of the most common cancers in Hungary, responsibe for about 5000 deaths
each year. In the first line treatment the most commonly used drugs are 5-fluorouracil, oxaliplatin and
irinotecan. The most frequently used drug is 5-fluorouracil, which has no effect in 90% of the cases. In
combination with leukovorin or with 5-ethyl-2’-deoxyuridin fluorouracil has an increased effect. The ma-
in mechanisms of the resistance against 5-fluorouracil are due to the overexpression of dihydro-
pyrimidine dehydrogenase, MRP8, thymidylate synthase, and NFκB p65. Oxaliplatin forms reactive
platinum complexes, which are believed to inhibit DNA synthesis by forming interstrand and intrastrand
cross-linking of DNA molecules. The oxaliplatin-5-fluorouracil-leucovorin combination was the first to
reach more than 20 months median survival. The main mechanisms of resistance are decreased
accumulation, increased detoxification and increased DNA repair. Irinotecan inhibits the topoisomerase I
enzyme, resulting in the inhibition of the repair of DNA breaks occurring during DNA synthesis. With
sequential 5-fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan combination 26 months median survival was reached.
Mechanisms resulting in resistance are decreased accumulation, increased enzymatic detoxification,
alterations of ABC transporters, DNA repair system, apoptotic pathways and topoisomerase I. Survival
can be elongated using biological therapy (cetuximab, bevacizumab). In the near future biologial therapy
is expected to spread. Tegze B, Tulassay Z, Gyôrffy B. Chemotherapy agents, response rates and mechanisms
of resistance in the therapy of the colorectal carcinoma. Hungarian Oncology 50:315–323, 2006
Bevezetés
Hazánkban férfiakban és nôkben a vastagbélrák
(colorectalis carcinoma, CRC) a második leggya-
koribb daganat, évente kb. 5000 halálesetet okoz
(42). A CRC patogenezise nem tisztázott, de létre-
jöttében a környezeti tényezôknek, fôként a csök-
kent rosttartalmú, magas energiatartalmú táplál-
kozásnak is szerepet tulajdonítanak. Gyakorisága
40 év fölött nô és évtizedenként megkettôzôdik. A
vastagbél-nyálkahártya fokozott sejtpusztulásával
járó betegségek, elsôsorban a colitis ulcerosa és a
familiáris polyposis-syndromák növelhetik a ri-
zikót. Genetikai tényezôk, onkogének és tumor-
szuppresszor gének szerepét is igazolták. A CRC-k
több mint 90%-a adenocarcinoma. 
A vastagbélrák korai felismerése végleges se-
bészi ellátásra nyújt lehetôséget. A két éven be-
lüli helyi recidíva a megfelelô sebészeti techniká-
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val 6,5% alá csökkenthetô (23). A IIB stádiumig a
sebészi eltávolítás önmagában elegendô, a IIB
stádium egyes eseteiben már a radioterápia és a
fluorouracil-alapú kezelés is ajánlott. A III. stádi-
umú betegek kezelésében a sebészi eltávolítás
mellett az adjuváns kemoterápia bizonyítottan
csökkenti a recidíva esélyét. IV. stádiumban, il-
letve recidíva esetén szintén lehetôség lehet a se-
bészi ellátásra, a daganat és az áttét elhelyezke-
désétôl függôen. A májáttét eltávolításával a túl-
élés nô, azonban a mûtét nem mindig végezhetô
el. Ebben az esetben neoadjuváns kemoterápia
segíthet abban, hogy a daganat sebészileg eltávo-
lítható legyen (25). Az áttétes, mûtéttel nem ke-
zelhetô betegek várható túlélése csak szupportív
terápia esetén 5-6 hónap, a legújabb kombinációs
kemoterápiás protokollokkal azonban ez ma a 20
hónapot is elérheti (50). 
Évtizedekig a fluoropirimidinek alkották az
elsô vonalbeli kezelést. Az elmúlt években az iri-
notecan, az oxaliplatin, és két monoklonális anti-
test bevezetésével a kezelés lehetôségei bôvül-
tek. Az egyes szereket monoterápiában és kombi-
nációban alkalmazzák. A következôkben átte-
kintjük az egyes szerek alkalmazásának lehetôsé-
geit, a várható választ és a kialakuló rezisztencia
eddig ismert okait.
5-fluorouracil
Az 5-fluorouracil jelenleg a legelterjedtebb és leg-
olcsóbb gyógyszer a colorectalis rák kezelésében,
bár hatékonysága csekély. Az 5-fluorouracil piri-
midinvegyület, az 5-ös pozícióban fluoratomot
tartalmaz. Gátolja a timidilátszintázt, hatásában
az RNS-be történô beépülés fontos szerepet ját-
szik. Farmakológiai hatásainak létrehozásához
azonban nélkülözhetetlen a metabolikus aktivi-
tás: a timidilátszintáz gátlásához 5-dUMP-vé, az
RNS-be épüléséhez pedig 5-FUTP-vé kell alakul-
nia. Nagyobb, de még terápiás dózisban a timi-
dinkinázt is gátolja. Az 5-dUMP kiszorítja a dUMP
fiziológiás szubsztrátot a timidilátszintázról, ame-
lyet metilén-tetrahidrofolát jelenlétében tartósan
gátol.
A fluorouracil önmagában csekély hatású, a
betegek 90%-ában nem mérhetô objektív válasz.
Jobb a kezelés hatása, ha infúzióban alkalmazzuk
(41), illetve ha leukovorinnal adjuk együtt. A leu-
kovorin folsavanalóg, a folsav aktív formája. A
leukovorin olyan metabolikus folyamatokban
vesz részt, mint a purin- és pirimidinszintézis és
az aminosav-anyagcsere. Nincs szükség dihidro-
folát-reduktáz enzimre ahhoz, hogy aktív meta-
bolit keletkezzen. A leukovorin hatására megnô
az 5-fluorouracil hatékonysága, malignus tumor-
sejtekben ugyanis gyakran csökkent a metilén-
tetrahidrofolát-szint, így az 5-dUMP nem képez
komplexet a timidilátszintázzal. A leukovorin a
timidilátszintáz enzimmel történô interakciója
révén stabil komplexet képez, amely az enzim 5-
fluorouracil okozta gátlását meghosszabbítja. Az
összetett kezelés kétszer hatékonyabb (válasz-
adási arány: 23% versus 12%), és az egyéves túl-
élés növekedését is leírták (48 versus 43%). Ez a
leukovorin-5-fluorouracil együttes adásának elvi
alapja. Leukovorin nagy dózisú methotrexat-ke-
zelés után, csökkent methotrexat-elimináció, me-
thotrexat- vagy folsav-antagonista szer intoxiká-
ciója esetén is használható (44).
További farmakológiai modulátor, az 5-etil-2’-
dezoxiuridin (EUdR) dózisfüggô módon befolyá-
solja az 5-fluorouracil citotoxicitását CRC sejtvo-
nalakban. Az EUdR két komplementer mecha-
nizmussal is növeli az 5-fluorouracil hatékonysá-
gát: szelektíven modulálja a timidilátszintáz-gát-
lást és fokozza a p53 fehérje expresszióját, ezáltal
növelve az apoptózisrátát (30-32).
A kronomoduláció az 5-fluorouracil-kezelés
esetén is alkalmazható módszer, amelyben az
adott szert 24 órás perióduson belül meghatáro-
zott idôpontokban alkalmazzák. A módszer ki-
használja azt, hogy a szer felszívódása, szállítása,
metabolizmusa, vagy eliminációja diurnálisan
változik, amelyet rágcsálókban és emberekben
egyaránt kimutattak. Ezek a variációk befolyásol-
hatják a szer farmakológiai tulajdonságait. Az 5-
fluorouracil-alapú kronomoduláció alapja, hogy a
timidilátszintáz aktivitása diurnálisan ingadozik
normális szövetekben, amely összefüggésben
van a szer toxicitási profiljával. Diurnális aktivi-
tásváltozás a dihidropirimidin-dehidrogenáz ese-
tén is fennállhat. A kronoterápia alkalmazásával
a válaszadási arány növekedhet, miközben a toxi-
citás csökken (37).
Az 5-fluorouracillal szembeni rezisztenciának
eddig számos tényezôjét azonosították (1. ábra).
Több mint 60 humán sejtvonal vizsgálata során
jelentôs inverz korrelációt igazoltak a dihidropiri-
midin-dehidrogenáz (DPD) mRNS expressziója és
az 5-fluorouracilra adott válasz között. A csök-
kent DPD-expresszióval és -aktivitással jellemez-
hetô humán xenograftok szignifikánsan jobb te-
rápiás választ adtak az 5-fluorouracil-kezelésre,
mint a nagy DPD-expresszióval és -aktivitással
jellemezhetôk. A DPD-expresszió növekedése
egyes sejtvonalakban rezisztenciát okozott 5-fluo-
rouracillal szemben. A DPD-expresszió és -aktivi-
tás megváltozása tehát az 5-fluorouracillal szem-
ben létrejött in vitro rezisztencia egyik legfonto-
sabb lépése (58). A teljes vagy közel teljes enzim-
hiányok (melyek gyakorisága 1:10000) halálos
toxikus ártalmakhoz vezetnek a fluorouracillal
végzett kezelés során. Kimutatták, hogy ezek a
5-fluorouracil 5-dUMP
Timidilátszintáz gátlása
(metilén-tetrahidrofolát jelenlétében)
5-FUTP RNS-be épülés
Inaktív metabolitok
dihidropirimidin-dehidrogenáz-
expresszió növekedése
csökkent
átalakulás
MRP8 mediálta efflux
megnövekedett aktivitás
1. ábra.
Az 5-fuorouracillal
szemben kialakuló
rezisztencia lehetséges
mechanizmusai
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betegek mutáns allélekkel rendelkeznek. Eddig
17 mutáns allélt azonosítottak, amelyek hordo-
zóinál fokozott a kockázata az 5-fluorouracil-ke-
zelés hatására az életet veszélyeztetô myelosup-
pressio létrejöttének, még heterozigóta formában
is (57). A mutációk kimutatásával elôre lehet be-
csülni a szer toxicitását (33).
Az 5-fluorouracillal szemben kialakuló rezisz-
tenciának számos további oka is lehet. A kemote-
rápiás szerekkel szembeni rezisztencia „klasszi-
kus” oka, az ABC transzporter mediálta efflux
(5-fluorouracil esetén az MRP8 fehérje segítségé-
vel megvalósuló) mechanizmus is jelentôs in
vitro (27).
Sejtvonalakon igazolták azt is, hogy számos,
az 5-fluorouracil metabolizmusában szereplô gén
expressziója rezisztenciában csökken. A timidin-
kináz, az oroát-foszforibozil-transzferáz, a pirimi-
dinnukleozid-foszforiláz, az uridinmonofoszfát-
kináz közvetlenül vagy közvetve részt vesznek az
5-fluorouracil citotoxikus metabolittá történô ala-
kításában.
A timidinkináz az FUdR-t fluorodezoxiuridin-
monofoszfáttá alakítja, amely az 5-fluorouracil
citotoxikus metabolitja. A fluorodezoxiuridin-mo-
nofoszfát gátolja a timidilátszintázt, de fluorode-
zoxiuridin-trifoszfáttá is alakulhat, amely a DNS-t
károsítja. Colontumor-sejtvonalakban a timidin-
kináz expressziója csökkent, ezáltal kevesebb
citotoxikus metabolit keletkezik, ami rezisztenci-
át eredményez (60).
A dUMP-t dTMP-vé alakító kulcsenzim, a
timidilátszintáz jelentôs szerepet tölt be a DNS-
szintézisben és -repairben. A timidilátszintáz ex-
pressziójának növekedését szintén megfigyelték
colorectalis daganatokból származó sejtvonala-
kon. A timidilátszintáz expressziójának növeke-
désekor azonos szöveti gyógyszer-koncentráció
kisebb farmakológiai hatású, ezáltal rezisztencia
jön létre 5-fluorouracillal szemben (60). 
Az NFκB egy transzkripciós faktor, amely
több hatása mellett antagonizálja a specifikus ci-
tokinek és a daganatellenes szerek által indukált
apoptózist. Az NFκB p65 mRNS-szint másfélsze-
res volt a rezisztens sejtvonalakban a szenzitív
sejtekhez képest, ezáltal a rezisztens sejtvonalak-
ban hatékony apoptózisgátlás jött létre. A különb-
ség az összes sejtvonalban megfigyelhetô. Az
NFκB p50 expressziójának növekedését csak a co-
lorectalis tumorsejtvonalak vizsgálatakor talál-
ták. Az MCF-7 emlôtumor-sejtvonal NFκB p65 és
NFκB p50 transzfekciója által a sejtvonal rezisz-
tensebb lett, így joggal tételezhetô fel, hogy az
NFκB-expresszió változása antiapoptotikus hatá-
sa révén rezisztenciát okoz (60). 
A C-FLIP egy további antiapoptotikus protein,
amelynek két, egy 28 kilodaltonos rövid és egy 55
kilodaltonos hosszú izoformája létezik. A hosszú
izoforma expressziójának növekedését szintén
megfigyelték, a rezisztenciát az NFκB-hez hason-
ló módon hozhatja létre. 
Az 5-fluorouracil-rezisztens sejtekben megfi-
gyelték a sejtciklus szabályozásában szereplô
egyes gének expressziójának csökkenését is. A
ciklin A, ciklin D3, Cdc2 fehérjék expressziója
csökkent a rezisztens sejtekben (60). Ezek a gé-
nek a G1 és S fázisban játszanak fontos szerepet.
A dereguláció eredményeképpen a sejtek nem,
vagy lassabban kerülnek az S fázisba, az S fázis is
hosszabb lesz, ami a sejtek lassabb növekedésé-
hez vezet.
Oxaliplatin
Az oxaliplatin (transz-l-1,2-diaminociklohexán-
oxalato platinum II) harmadik generációs plati-
nakomplex, amely metasztatikus colorectalis
rákban, ováriumdaganatokban használható. Az
oxaliplatin hatását reaktív platinakomplexek,
DNS-keresztkötések (fôleg 1,2-GG szálon belüli
keresztkötések) és DNS-törések képzése révén
fejti ki, ezáltal gátolja a transzkripciót és a transz-
lációt. Lényegesen kevesebb adduktot képez,
mint a cisplatin, hatását az apoptotikus utak haté-
XELOX
RR: 42-55%, OS: 19,5h
(7, 49)
Oxaliplatin
RR: 20-25%
(13, 45)
CRC
Nincs kemoterápia
OS: 5-6h (40,50)
5-Fluorouracil
RR: 10-22%, OS: 11h
(16, 41)
Irinotecan
1 éves OS: 36-42%
(13, 45)
Erbitux
RR: 9%, OS: 6,4h
(46)
+ leukovorin
RR: 11-23%, OS: 9-18h
(43, 5, 6, 60)
p.o. 5-FU (capecitabine)
RR: 25%, OS: 12,5-13,2h
(22, 56)
IFL
RR: 39-49%, OS: 14,8-17,4h
(16, 36)
Irino. + Erbitux
RR: 23%, OS: 8,6h
(39)
FOLFOX
RR: 48-51%, OS: 16,2-20h
(14, 18)
IROX
RR: 23-39%, OS: 12,3-18,6h
(48, 53)
+ Avastin
RR: 45-48%, OS: 20,3h
(17)
FOLFIRI
RR: 46%, OS: 21,1h
(48)
2. ábra. Monoterápiás és egymásra épülô kombinációs kezelések és hatásaik a CRC kezelésében. 
Az ábrán jobbra elhelyezkedô származtatott kombinációk minden korábbi forráselemet tartalmaznak.
Például az IROX = Irinotecan + Oxaliplatin. RR: reagálók aránya százalékban, OS: teljes túlélés
hónapban vagy százalékban. A 33% feletti RR-rel rendelkezô kombinációkat kereteztük, a 20 hónapos OS-t
elérô kombinációkat pedig sötétítettük.
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konyabb aktiválásával magyarázzák. A dózist leg-
inkább a neurotoxikus hatása befolyásolja. A re-
verzíbilis szenzoros neuropathia disztális érzés-
vesztés formájában jelentkezik. Súlyosabb az
akut neuroszenzoros komplex kialakulása, amely
a kézen, a lábon és a száj körül hirtelen jelentke-
zô paraesthesiát és disaesthesiát, és szokatlan
pharyngo-laryngo-disaesthesiát jelent.
II. fázisban lévô vizsgálatok eredményei alap-
ján az oxaliplatin-monoterápiára a betegek mind-
össze 20-25%-a reagál, így önmagában elsô vonal-
beli kezelésként nem jön szóba (3). Fluoropirimi-
dinekkel való szinergizmusa miatt azonban a leg-
hatékonyabb kombinációs kezelési módok része.
A 2. ábra összefoglalja az egyes kemoterápiás sze-
rekre, illetve a kombinációs protokollokra adott
terápiás választ, illetve a várható túlélést.
Az oxaliplatinnal szemben kialakuló rezisz-
tencia hátterében több mechanizmust is leírtak
(1. táblázat) (8). A cisplatin-rezisztencia multifak-
toriális folyamatában rész vesz a csökkent akku-
muláció, megnövekedett detoxifikáció glutation
vagy metallothionein által, és a megnövekedett
DNS-repair. Preklinikai és klinikai vizsgálatok
kapcsolatot mutattak ki a cisplatinnal szembeni
rezisztencia és egyes nukleotidok kivágásos javí-
tásában szereplô gének expresszióváltozása kö-
zött (ERCC-1 és XPA). Jelentôs lehet a megnöve-
kedett replikatív bypass is, amely a replikációs
komplex megnövekedett áthidaló képessége,
amellyel a sérülést kikerüli a DNS-szintézis so-
rán. Más tanulmányok szerint a DNS-polimeráz,
a mismatch repair rendszer, és a károsodást felis-
merô proteinek is befolyásolják a replikatív by-
passt, ezáltal hatást gyakorolnak a platinavegyü-
letek iránti rezisztenciára is. 
A mismatch repair elvesztése a cisplatin ese-
tében rezisztenciát hoz létre, oxaliplatin esetében
azonban ez nem figyelhetô meg. A funkcionális
mismatch repair komplex felismeri a cisplatin-
DNS adduktokat, de az oxaliplatin-DNS addukto-
kat nem. Molekuláris modellezés segítségével be-
bizonyították, hogy határozott szerkezeti különb-
ségek vannak a cisplatin és az oxaliplatin adduk-
tok között, amelyek ezt a különbséget megma-
gyarázhatják. 
Oxaliplatin-rezisztens sejtvonalakon igazolták
a glutation szerepét a rezisztencia kialakulásá-
ban. E sejtvonalakban növekedett a γ-glutamil-
transzpeptidáz mRNS szintje, amely a glutation
salvage utat aktiválja (21).
A CTR1 és az ATP7B réztranszporterek, ame-
lyek platinavegyületeket is képesek szállítani, be-
folyásolják a sejten belüli eloszlást és a szer haté-
konyságát. A CTR1 influx mechanizmussal, az
ATP7B efflux mechanizmussal módosítja a platina-
vegyületek koncentrációját. Az ATP7A a citoplaz-
ma és a transz-Golgi hálózat közötti réztranszpor-
tért felelôs, ahol réztartalmú enzimek részére rezet
transzportál a Golgiba. Normális körülmények kö-
zött, ha az extracelluláris rézkoncentráció csök-
kent, az ATP7A és az ATP7B a transz-Golgiban he-
lyezkedik el. Megnövekedett rézszint esetén az
ATP7A a plazmamembránba, míg az ATP7B intra-
celluláris vezikuláris kompartmentekbe helyezô-
dik át. Elôször prostatacarcinoma sejteken mutat-
ták ki azt, hogy a réztranszporterek szerepet játsza-
nak a platinavegyületek transzportjában. Ebben az
esetben a megnövekedett ATP7B-expresszió cispla-
tin-rezisztenciával társult. Késôbb ováriumcarcino-
ma sejtvonalakon igazolták az ATP7A és ATP7B
szerepét a rezisztencia kialakulásában is. Az
ATP7B megnövekedett expresszióját számos cis-
platin-rezisztens tumor esetén is leírták.
Bár a rezisztencia továbbra is rontja a kezelés
hatását, az oxaliplatinnal jelentôs javulás érhetô
el. Az oxaliplatint 5-fluoruracillal és leukovorin-
nal kombináló FOLFOX az elsô olyan kombiná-
ció, amellyel áttétes CRC esetén 20 hónapot elérô
átlagos túlélést írtak le (14).
Irinotecan
Az irinotecan (CPT-11) a Camptotheca acumina-
ta nevû növénybôl kivont alkaloida félszintetikus
vízoldékony származéka, amely topoizomeráz I-
gátló tulajdonságú. Colorectalis-, ovárium-, tüdô-,
pancreasdaganatok, lymphomák, malignus glio-
mák kezelésében használatos. 5-fluorouracillal,
leukovorinnal együtt alkalmazható. Jó eredmé-
nyek érhetôk el irinotecan és orális fluoropirimi-
dinek kombinációjával is (34). 189 beteg részvé-
telével végzett vizsgálat igazolta az irinotecan ha-
tékonyságát az 5-fluorouracilra nem javuló bete-
gekben: az egy éves túlélés az irinotecannal ke-
zelt csoportban 36%, míg a csak szupportív keze-
lésben részesült kontroll csoportban 14% volt
(13). Egy másik vizsgálatban az irinotecan/5-fluo-
rouracil/leukovorin kombinációt hasonlították
össze az 5-fluorouracil/leukovorin együttes adá-
sával. A hármas kombináció esetén a betegek
49%-a reagált a kezelésre, a fluorouracil/leuko-
vorin együttes adásakor ez az érték 31% volt. Az
átlagos túlélés az elsô esetben 17,4 hónap, az
utóbbi esetben pedig 14,1 hónap volt. Szekvenciá-
lis FOLFIRI kombináció (2. ábra), FOLFOX elôtt
vagy után alkalmazva jelentôsen növeli az elér-
hetô átlagos túlélést. 5-fluorouracil, oxaliplatin és
irinotecan szekvenciális kombinációjával sikerült
IV. stádiumú CRC esetén az eddigi leghosszabb
túlélést elérni (26 hónap) (36).
Oxaliplatinnal szemben kialakuló rezisztencia fôbb okai
Csökkent akkumuláció a CTR1 és az ATP7B transzporterek által 
Megnövekedett detoxifikáció glutation v. metallothionein által 
Megnövekedett DNS-repair 
Irinotecannal szemben kialakuló rezisztencia fôbb okai 
Csökkent átalakulás 
Megnövekedett inaktiváció glükuronidáció által 
Megnövekedett efflux ABC transzporterek által 
Topoizomeráz I-mutációk, csökkent expresszió 
Aktívabb DNS-repair 
γ-glutamilcisztein-szintáz és MRP-koindukció
1. táblázat.
Az oxaliplatinnal
és irinotecannal
szemben kialakuló
rezisztencia fôbb
okainak összefoglalása
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Az irinotecan aktív metabolitja az SN-38
(3-etil-10-hidroxicamptothecin), amivé karboxil-
észteráz segítségével alakul át. Az irinotecan
vagy az SN-38 a topoizomeráz I-DNS komplexhez
kötôdik. A DNS akkor károsodik, ha a replikációs
villa találkozik az irinotecan/SN-38-topoizomeráz
I-DNS-komplexszel. Ekkor megakadályozza a
DNS egyik szálát érintô törés religációját, a DNS
mindkét szálában törés keletkezik. Ebbôl vezet-
hetô le az irinotecan S-fázis-specificitása (11).
Aktív lakton formában és inaktív hidroxisav-
anion formában ismert, ebbôl következôen a pH
meghatározza a hatékonyságát. Ez a kezelés so-
rán ki is használható: savas pH-ra beállított irino-
tecant tartalmazó oldatban az aktív forma felé to-
lódik az egyensúly. A plazmafehérjék kötik az iri-
notecant (30-68%-ban) és az SN-38-at is (95%-
ban). A karboxilészteráz felelôs az irinotecan SN-
38-cá történô átalakulásáért. A hepatikus CYP
3A4 aminopentán-karboxilsavvá alakítja, ezáltal
inaktiválja. A CYP 3A4 indukció szerepét valószí-
nûsítik a rezisztencia kialakulásában. Az SN-38
konjugáció útján is inaktiválódhat. Elsôsorban az
epébe választódik, kis mértékben a vesén át ürül.
Az SN-38 enterohepatikus recirkuláción megy ke-
resztül. Az irinotecan-rezisztenciában feltételezé-
sek szerint a csökkent irinotecan-SN-38 átalaku-
lás, a topoizomeráz pontmutációi, és a csökkent
topoizomeráz I-aktivitás játszhatnak szerepet
(63). Az irinotecannal szembeni rezisztenciának
az egyik oka a csökkent átalakulás lehet. Az irino-
tecan ugyanis prodrug, a karboxilészteráz alakítja
át SN-38-cá, ami az irinotecannál 100-1000x haté-
konyabban gátolja a topoizomeráz I-et. Az SN-38
molekula inaktiválásának egyik módja a glükuro-
nidáció. Ez magyarázza azt, hogy növekedett
UGT-aktivitást és -expressziót mutattak ki humán
rezisztens tüdôdaganatokban (54). 
A topotecan-rezisztencia kialakulásában a
csökkent akkumuláció szerepét több tanulmány
is leírja (38, 64). A csökkent topotecan-akkumulá-
ciót lézer konfokális mikroszkóp segítségével de-
monstrálták MCF-7 mellrák- és S1-M1-80, S1-B1-
20 colonrák-sejtvonalakon. A szenzitív sejtvona-
lakat leginkább, de nem kizárólag citoplazmati-
kus lokalizáció jellemezte. Emellett perinukleáris
elhelyezkedés is megfigyelhetô volt az összes
sejtvonalon, amely lizoszomális vagy Golgi-beli
akkumulációt feltételez. A rezisztens sejtvonalak
(S1-M1-80, MCF-7) keresztrezisztensek az összes
camptothecin-származékkal szemben. Energiahi-
ányos feltételek között a rezisztens sejtvonalak-
ban nôtt az akkumuláció, leginkább a citoplazma
és a mag területén, amely energiaigényes rezisz-
tenciamechanizmusok jelenlétét feltételezi. A re-
zisztens S1-M-80 sejtekben az UDP-glükuronil-
transzferáz (UGT) aktivitása nem növekedett, de
a szenzitív sejtekben intrinsic módon magas a
szintje, így a rezisztencia létrejöttében részt ve-
het. A MCF-7 AdVp3000 sejtekben az UGT aktivi-
tása és expressziója megnövekedett, amely a re-
zisztencia szempontjából lényeges (4). 
Az ABCC2 kanalikuláris elhelyezkedésû mul-
tispecifikus organikus aniontranszporter, amely
az irinotecant és metabolitjait is szállítja. Szerepe
az epébe és a vesén át történô kiválasztásban van
(9). Az irinotecannal szembeni rezisztenciában
egyéb ABC transzporterek is fontosak. Az ABCB1,
ABCG2 és az ABCC1 transzporterek szerepét is
leírták már a camptothecin-rezisztencia kialakítá-
sában (4). Az ABCC2-overexpressziónak a rezisz-
tencia kialakulásának kezdeti lépéseiben lehet
szerepe. A topoizomeráz I változásai vélhetôen
ezután következnek be. A PGP-felülexpressziót a
camptothecin-származékok iránti rezisztencia ki-
alakulásában csak a topotecan esetén igazolták,
amely összhangban van azzal a ténnyel, hogy a
camptothecinek közül csak a topotecan szubsz-
trátja a PGP-nek (24). 
A topoizomeráz mennyisége meghatározó le-
het az irinotecannal szemben kialakuló reziszten-
ciában. Élesztôsejteken és humán emlôráksejte-
ken folyamatos irinotecan-kezeléskor csökkent a
TOP I aktivitása. Megnövekedett mennyiségben
találtak TOP I-et colon- és prostatadaganatokban,
míg vesedaganatokban fordított a helyzet. Ha a
TOP I-szint megnövekedett a colorectalis rákban
az egészséges mucosához viszonyítva, az elônyös
terápiás indexet sejtet (28). Feltételezhetô, hogy a
tumorsejtek az irinotecan citotoxikus hatását a
TOP I-aktivitás csökkentésével kerülhetik el (29).
Több mechanizmus segítheti a TOP I-szint regulá-
cióját. A megnövekedett TOP I-aktivitás elérésé-
ben a megnövekedett transzkripciónak vagy a
megnövekedett RNS-stabilitásnak van szerepe. A
csökkent expresszió hátterében a TOP I gén nem-
produktív átrendezôdése is állhat, amely csökkent
transzkripcióhoz, transzlációhoz, enzimmennyi-
séghez vezet. Bizonyos camptothecin-rezisztens
sejtvonalak TOP I-mutációkkal rendelkeznek,
amelyek megváltoztathatják a topoizomeráz-DNS-,
és a topoizomeráz-DNS-irinotecan interakciót
olyan módon, hogy a camptothecin nem kapcsoló-
dik a komplexhez. Azok a mutációk, amelyek a ka-
talitikus tirozin közelében elhelyezkedô aminosa-
vakat érintik, az enzim katalitikus aktivitását befo-
lyásolják, megváltozik a DNS-relaxáció (29). 
Az irinotecannal szembeni rezisztencia továb-
bi mechanizmusa a megnövekedett DNS-repair.
A modell szerint az RNS-polimeráz és a topoizo-
meráz I ütközésének eredménye a transzkripció
megszakadása. Az ütközés a topoizomeráz I pro-
teoszómában történô degradációjának vezérlôje-
le. A topoizomeráz I-destrukció után az egy lán-
cot érintô töréseket a repair rendszer kijavítja
(29). A topoizomeráz I csökkent expresszióját,
mutációit más tanulmányok is leírták, mint a re-
zisztencia kialakulásában fontos tényezôket (51).
Járulékos mechanizmusok is szerepet játsza-
nak az irinotecannnal szemben kialakuló rezisz-
tenciában. Fontos változások történtek a gluta-
tion metabolizmusában szereplô enzimeken. A
γ-glutamilcisztein-szintáz (GCS) felülregulálódott
a rezisztens sejtvonalakban. További érdekesség
az is, hogy ez az MRP upregulációjával együtte-
sen történhet, ami hatékonyabb méregtelenítést
eredményez. A koindukció hátterében a citotoxi-
kus stressz állhat. A GCS-upreguláció az alacsony
glutationszintre adott adaptív válaszként is felfog-
ható (1).
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Biológiai kezelés
A biológiai útvonalak megismerésével lehetôvé
vált a túlélés és proliferáció szelektív modulálása.
Biológiai kezelésnek azoknak a kiegészítô vegyü-
leteknek az alkalmazását tartjuk, amelyek a szer-
vezet szignáltranszdukciós útvonalaira hatva
olyan változásokat okoznak, amelyek az elsôdle-
ges gyógyszer hatékonyságát növelik. Az eddigi
legsikeresebb példája a mellrák kezelésében al-
kalmazott trastuzumab. 
A cetuximab (Erbitux) humán-egér monoklo-
nális IgG antitest. Egér eredetû az antitest Fv vari-
ábilis része, humán eredetû a nehéz- és a kappa
lánc. Az antitest az EGF-receptor külsô doménjé-
hez kötôdik, receptordimerizációt és -downregulá-
ciót indít el, így kompetitív módon gátolja az EGF
kötôdését. Emiatt a receptor-asszociált kinázok in-
aktívak maradhatnak, amely a sejtnövekedés gát-
lását, apoptózist, csökkent mátrix-metalloproteáz-
és VEGF-termelést okozhat. E tumorellenes hatást
azonban kísérletesen eddig nem sikerült igazolni.
Az antitest kötôdik a TGFα-receptorhoz is. Irinote-
cannal, irinotecannal és 5-fluorouracillal, radiote-
rápiával kombinálva vagy monoterápiaként alkal-
mazzák metasztatikus colon- és rectumcarcino-
mák kezelésére (12). A kezelt betegek 5%-ában
nem neutralizáló cetuximabellenes antitestet sike-
rült kimutatni, de a vizsgálati módszerek érzé-
kenysége nem megfelelô. A CRC-k 80%-a EGFR-
pozitív, ezekben az esetekben a cetuximabbal ki-
egészített kezelés eredményesebb lehet (10). A
cetuximab jelenleg a legjobb másod- és harmadvo-
nalbeli kezelés, különösen azokban az esetekben,
ahol az irinotecan eredménytelen volt (34). A jól
reagáló és a rezisztens betegek azonosítása és el-
különítése azonban továbbra is megoldatlan. Panc-
reasrák-sejtvonalon (BxPC-3) a cetuximabbal
szembeni rezisztencia kialakulhat az EGF-receptor
csökkent internalizálódása révén. Valószínûleg ez
az ErbB3 protein expressziójának növekedése ré-
vén jön létre, ami az EGF-receptor homodimerizá-
cióját okozza. Ez az EGF-receptor mediálta szignál-
transzdukciós utat aktiválja, perzisztens MAPK-ak-
tivációt eredményez, amely a cetuximabbal szem-
beni rezisztenciához vezet (2).
A cetuximab-kezelés indikációja a nemzetkö-
zi irodalomban a mai napig vita tárgya. A cetuxi-
mab hatásos lehet egyes EGFR-negatív colon- és
rectumdaganatokban is, ami felveti egy, az EGF-
receptortól független hatásmechanizmus létezé-
sét (VEGF szerepe) (59). Szintén nincs egységes
álláspont arra vonatkozóan, hogy milyen mérté-
kû EGFR-pozitivitás indikálja a cetuximab-keze-
lést, ugyanis az immunhisztokémiai EGFR-ex-
presszió meghatározása rossz predikciós marker
a kezelésre adott válasz tekintetében (65). 
A tumor növekedéséhez tápanyagellátásra
van szükség, amit egy bizonyos méreten túl a
környezô erek nem biztosítanak. A daganatok az-
által képesek mégis a növekedést biztosítani,
hogy olyan faktorokat termelnek (pl. VEGF),
amelyek az érképzôdést elôsegítik, ezáltal erek
nônek a tumorba. E faktorok biológiai terápia
számára kínálnak támadáspontot. 
A bevacizumab (Avastin) a VEGF-hez kötô-
dik, a VEGF csökkent biológiai aktivitását okoz-
va. A bevacizumab rekombináns monoklonális
IgG1 antitest, a komplementaritást meghatározó
régió egérbôl származik, a konstans régió humán
eredetû. Az antitestet kínai hörcsög ovariális sej-
tekben termeltetik. 5-fluorouracillal, leukovorin-
nal, irinotecannal kombinálva használják meta-
sztatikus colon- és rectalis daganatok kezelésére
(52). Több mint 800 beteg vizsgálatánál az IFL-t
kiegészítô bevacizumab-kezelés 15,6 hónapról
20,3 hónapra növelte az átlagos túlélést (26).
Nem találtak a kezeltekben magas titerben anti-
Avastin ellenanyag-koncentrációt. Az angiogene-
zis elleni szerekkel szemben valószínûleg nehe-
zebben alakul ki rezisztencia, így a bevacizumab-
bal szemben is, de ezzel kapcsolatban nincs adat.
A bevacizumab-kezelést jelenleg leginkább befo-
lyásoló tényezô az artériás thromboemboliás szö-
vôdmény, amelynek valószínûsége a kezelés so-
rán két-háromszorosára nô, és csökken a sebgyó-
gyulás is (47), amely miatt a mûtét és a bevacizu-
mab-kezelés között legalább 1 hónap szünet java-
solt. A kezelés hatékonyságát a szérum VEGF-
szintje nem jelzi elôre, és jelenleg nincs olyan
marker, amely alapján megbízhatóan lehet a ke-
zelést indikálni (62). 
Több további monoklonális antitest is jelenleg
kísérletes fázisban van, így a VEGF-receptor tiro-
zinkináz-inhibitor vatalanib (39), és az EGFR ext-
racelluláris doménjéhez kötôdô teljesen humán
eredetû IgG2 antitest panitumumab.
Jövôbeli kilátások
Az áttétes CRC kezelésében az immunterápiának
lehet még jelentôs szerepe a közeljövôben: szá-
mos vakcinát fejlesztenek jelenleg a CRC patoge-
nezisében bizonyított szerepû Ras, a p53, a CEA
és a CD44 ellen. Eddig azonban csak a megválto-
zott MUC1-expressziójú tumorsejtek ellen sike-
rült szignifikánsan fokozott immunválaszt kivál-
tani (55).
A hatékonyság további javításában a DNS-
chipek segítségével individualizált kezelés nyújt-
hat további segítséget. DNS-chipek segítségével a
rezisztencia létrejöttében szerepet játszó indivi-
duális gének vizsgálata helyett egy komplex gén-
lista egyidejû változását mérjük. A módszerrel a
hagyományos egyedi markerek hatékonyságának
többszörösét lehet elérni. Munkacsoportunkban
elsôsorban sejtvonalakon végzett kísérletek so-
rán 11 rákellenes gyógyszerrel (köztük az 5-fluo-
rouracillal és a cisplatinnal) szembeni reziszten-
cia elôrejelzésére határoztuk meg a releváns gén-
expressziós mintázatokat (20). E gyógyszerek kö-
zül az emlôrák kezelésében alkalmazott doxoru-
bicinnal szembeni rezisztencia-mintázat haté-
konyságát klinikai mintákon is teszteltük: 44, do-
xorubicin-monoterápiával kezelt beteget klasszi-
fikáltunk a génexpressziós profiljuk alapján. A
doxorubicin-szenzitív sejtvonalakhoz hasonlónak
klasszifikált betegek több mint 50%-kal tovább él-
tek, mint a rezisztens csoport (19). A közeljövô-
ben a CRC kezelésében is hasonló vizsgálatok el-
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végzését tervezzük. Az ilyen vizsgálatok nem-
csak további információt nyújthatnak a reziszten-
ciában szerepet játszó mechanizmusról, de a jö-
vôbeli személyre szabott kemoterápiás kezelés
alapját is lefektetik.
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